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ABSTRACT 

Thermometric titrimetry allows the simultaneous determination of the three thermody- 
namic parameters of transfer (AC:, A Ht and AS:) of ephedrine from water to n-octanol. 
Principle, methods, results and discussion are given. 

RESUME 

Un titrage thermometrique du solute en presence de deux solvants non miscibles permet, 
dans certaines conditions experimentales, d’acceder simultanement a son enthalpie, a son 
enthalpie libre (via le coefficient de partage) et done a son entropie de transfert d’un solvant a 
l’autre. Le principe de ces determinations applique au systeme kphCdrine/eau/n-octanol 
conduit a des rcsultats en plein accord avec ceux de la litterature. 

INTRODUCTION 

La connaissance des composantes enthalpique et entropique de la varia- 
tion d’energie libre accompagnant le transfert de solutes apolaires ou peu 
polaires d’une phase aqueuse a une phase organique non miscible est d’un 
grand inter&. Pour rester dans le seul domaine de la pharmacochimie, il 
suffit de songer aux multiples correlations coefficients de partage-proprietes 
pharmacologiques qui ont deja CtC- effect&es pour se rendre compte que 
l’obtention de ces parametres thermodynamiques de transfert va ouvrir le 
champ a de nombreuses recherches [l]. Car c’est un fait que la variation 
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d’energie libre de transfert a fait l’objet de tres nombreuses determinations 
via l’obtention du coefficient de partage qui en est finalement une autre 
expression (voir, par exemple, ref. 2). 

Par contre, beaucoup moins de valeurs d’enthalpies de transfert sont 
mentionnees dans la litterature. Elles sont obtenues (liste non exhaustive): 

(1) soit par mesure des chaleurs de solution du solute dans les deux 
solvants [3-71; 

(2) soit par application de l’equation de Van? Hoff apres determination 
du coefficient de partage a differentes temperatures [8-171; 

(3) soit aprb des mesures cinetiques de transfert [10,11,18-261; 
(4) soit par mesure calorimetrique indirecte permettant d’obtenir globale- 

ment la somme de la chaleur de transfert et de la chaleur d’ionisation ou de 
neutralisation connue par ailleurs [27-291; 

(5) soit par determination des chaleurs de melange des deux phases 
contenant des concentrations differentes en solute [30-341. 

Quant aux entropies de transfert, elles sont obtenues par difference. 
Nous montrons dans cette note qu’un titrage thermomttrique du solute en 

presence des deux solvants non miscibles permet, dans certaines conditions 
experimentales, d’acdder simultanement a son enthalpie et a son enthalpie 
libre de transfert (via le coefficient de partage). Nous prenons l’exemple du 
titrage de l’ephedrine-base par une solution d’acide chlorhydrique en pre- 
sence d’eau et d’octanol-1. En effet des valeurs des parametres de transfert 
eau/octanol-1, de cette molecule ont CtC determinees recemment par une 
methode cinetique [24,25]. D’autre part, l’ephedrine presente l’avantage 
d’etre bien soluble en phase aqueuse et l’ion Cphedrinium celui de ne pas 
donner dans l’octanol-1 des reactions d’association et des paires d’ions [24]. 

PARTIE THEORIQUE 

Symbolisme 

BetBH+ 
IBI 0% 

p = IBI,, 

,CphCdrine et ion Cphedrinium 

coefficient de partage 

v . 
=-I 

volume de la phase aqueuse avant toute addition (1) 
U volume de solution titrante ajoute (1) 
V erg volume d’octanol-1 (1) 

c, concentration de ]a solution titrante (ma1 1-l) 

N, nombre total de moles d’ephedrine sous toutes ses formes 

AHT enthalpie de transfert (J mol-‘) 

AHT 
B 0% +B =I 
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AHi enthalpie de protonation (J mol-‘) 

AHi 

Bag + H,‘g --, BH,+, 

r V,,/V,,, rapport des volumes de phases aqueuse et organique 

A C,AH, + AH, Ct 
1+$ 

Principe 

Avant toute addition de la solution titrante, les IV,, moles sont partagkes 
entre les deux phases. Soient IB’(_, IBH+‘J,, et lB”laq les concentrations 
initiales. En tout point du titrage, l’equation d’electroneutralite donne 

IBH+ laq + IH+ laq = Jcl- laq + lOH_ laq (1) 

avec /Cl-l,, = C,u/( I& + u). 
Si on ne retient que les effets thermiques qui correspondent aux points du 

titrage tels que dans (1) lHfjaq et [OH-I,, soient negligeables respectivement 

devant /BH+laq et ICl-I,,, on a 

(BH+/~,= &- 
as 

d’ou 

lBlaq( Kq + u) + IBlwZ,/ors = No - QJ 

Lorsque les conditions sont telles, que l’equilibre entre les deux phases est 
atteint 

IBlors 
- = P d’ou [Blors = 

No - c,u 

IBIas (K, + 4/p+ J&g 
Les nombres de moles d’ephedrine transferee et proton&z sont respective- 

ment 

(IB”lorg - IBlorg)V,,g = (B”lorg - 
No - c,v 

(K, + 4/P + Vorg 1 V 
Org 

IBH+I,,( I& + u) - IBH+‘jaqI/,, = C,u - IBHfOlaqEq 

L’effet thermique experimentalement mesure est donne par la relation 

No - cp 
( Ylq + u I/p + K/ors 1 Vorg A HT 

En regroupant tous les termes constants et en s’arrangeant pour que, en 
tout point du titrage, u -K Vaq + PV_ (la condition u < volume de solution a 
titrer, est systematiquement recherchee en titrimetrie thermometrique pour 
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s’affranchir des &arts a la linearite lies a la variation de la capacite 
calorifique) on aboutit a la relation (2) 

q = constante + (2) 

La pente A de la droite des effets thermiques/volume de solution titrante 
ajoute est fonction des deux parametres AH, et P cherches et aussi du 
rapport des volumes r ajustable experimentalement. La determination des 
pentes par regression lineaires q/u pour deux et mieux pour plusieurs 
valeurs de r differentes donne P et AH,. 

En considerant que les solutions sont assez diluees pour que P ainsi 
determine soit le coefficient de partage thermodynamique, la variation 
d’energie libre standard accompagnant le transfert aq + org est donnee par 

PI 

AG: = -RT ln P 

Pour le calcul de cette dernibe, now laissons P rapport6 a l’echelle des 
concentrations molaires, car selon Ben-Naim [35]), seule l’enthalpie libre de 
transfert rapportee a cette Cchelle correspond exactement a la difference de 
solvatation du solute dans les deux solvants. D’autre part, nous considerons 
Cgalement que les solutions sont suffisamment diluees pour pouvoir assimiler 
variation d’enthalpie et variation d’enthalpie standard [36]. En consequence 
la variation d’entropie AS: calculee par l’expression 

AH; = AG; + TAS; (3) 

sera la variation d’entropie standard. 
La legitimite de la relation (2) implique que: 
(1) P ne varie pas d’un volume de solution titrante ajoute a un autre et 

d’un rapport r a l’autre; 
(2) le relargage de l’octanol par l’ephedrine transferee soit negligeable. 
11 est bien connu que pour les solutes non ioniques, ces conditions 

s’appliquent lorsque les solutions sont suffisamment diluees [28]. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareillage 

C’est notre ensemble de titrage thermometrique adiabatique decrit par 
ailleurs [37]. Le desequilibre du pont de Wheatstone dO aux variations de 
temperature est traite immediatement par un micro-ordinateur H.P.85 qui 
est interface. De trb nombreuses mesures repetitives permettent d’estimer un 
&art-type de l’ordre de 0,08 J pour un effet thermique moyen de 4,50 J. 
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Solutions 

L’octanol est l’octanol-1 Merck qualite trb pure. Avant utilisation il est 
distille sous vide partiel en coupant systematiquement les tCte et queue de 
distillation. 

Les solvants eau et octanol sont prealablement satures mutuellement eu 
Cgard a leur miscibilite qui nest pas nulle [9,38] et qui entrainerait, si les 
solutions pures Ctaient employees, un changement de titre et un effet 
thermique [25] non negligeable. 

Les solutions d’ephedrine sont preparees par pesee de ( - ) ephedrine 
anhydrous “Sigma” anhydre et dissolution le plus souvent dans la phase 
aqueuse. La dissolution initiale du mCme nombre de molesdans l’octanol ne 
modifie pas les resultats obtenus. La qualite anhydre est verifiee au tours du 
titrage thermometrique lui-mCme puisque le volume de solution d’acide 
chlorhydrique verse au point equivalent permet d’apprecier le nombre de 
moles reellement pesees. Aucun resultat contradictoire n’a CtC constate. De 
toute facon, l’utilisation des pentes pour obtenir les parametres cherches 
Climine un tel probleme. 

Conditions ophatoires 

Le volume total des deux phases dans le calorimetre est de 92.10p3 1. Les 
volumes d’octanol retenus sont: 0, 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30 et 42 10e3 1 
conferant a r les valeurs: cc; 91, 45 17, 40 8,20 5,13 3,60 2,07 1,19. 

IV,, = 10e3 mol. Les concentrations dans les deux phases sont done faibles 
specialement pour la phase aqueuse, ce qui permet l’assimilation des activites 
aux concentrations. 

C, = 1 mall-’ 

Le debit de la burette est de 8,658 X lop6 1 s-l. C’est le meilleur 
compromis entre la precision de la burette, le temps d’equilibrage du 
calorimetre, les pertes avec l’exterieur et les effets cinetiques decoulant du 
transfert dune phase a l’autre (voir discussion). 

Les regressions lineaires sont effect&es sur les 19 premiers points qui se 
sucddent toutes les 4 s. 

Obtention des parambres AH,, AH; et AG$ (ou P) 

Dans un premier temps, pour chaque valeur de r choisie, la regression 
lineaire q/u conduit a la pente A de la relation affine (2). Dans un deuxieme 
temps, une regression non lineaire A/r permet d’acceder aux trois 
paramttres. Ce pro&de permet d’exploiter simultanement l’ensemble des 
donnees experimentales ce que ne permettrait pas le calcul effect& a partir 
de trois pentes A choisies arbitrairement afin de resoudre le systeme a trois 
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inconnues. De plus, le theoreme de la propagation des erreurs permet de 
prevoir que, lors de l’application de ce dernier procede, des faibles erreurs 
sur les pentes utilisees entrainent une grande incertitude sur les resultats 
obtenus. 

Ce sont les pentes moyennes Ctablies a partir le plus souvent de sept 
manipulations independantes, pour une mCme valeur de r, ainsi que les 
variances des populations correspondantes (pour la ponderation) qui sont 
utilisees dans la regression non lineaire. Celle-ci est effect&e selon l’algo- 
rithme de Newton-Gauss, adapte par Deming, tel qu’il est presente par 
Wentworth [39]. Le programme est assez simple pour Ctre trait6 par une 
calculatrice de poche (H.P. 41 CV) *. 

Bien que l’enthalpie AH, soit determinCe independemment (r = cc), elle 
est consideree comme troisieme inconnue dans la regression non lineaire. 
Ceci permet de prendre en compte, tres simplement, les erreurs l’entachant 
pour l’estimation, via la matrice des covariances, de celies regnant sur les 
valeurs determinCes de AH; et P. De mCme pour calculer P&art-type sur la 
variation d’entropie standard AS:, il faut appliquer le theoreme de la 
propagation des erreurs a la relation (3) ce qui implique de connaitre la 
covariance a,,~+,;. Celle-ci est don&e immediatement par la matrice des 
covariances si dans l’expression de A, P est remplace par son expression en 
AG& c’est-a-dire si, lors de la regression non lineaire, les parametres a 
ajuster sont AH; AGF et AHi. 

En ce qui concerne les regressions q/u, une seule regression lineaire tenant 
compte de tous les effets thermiques pour un rapport r donne n’est pas 
satisfaisante car les tests statistiques montrent que, si les pentes proviennent 
de la mCme population, les ordonnees a l’origine, dont les valeurs trb faibles 
sont dans les limites de l’imprecision conferees par notre appareillage (et qui 
d’ailleurs nous importent peu) different suffisamment pour justifier le traite- 
ment separe que nous retenons. 

RESULTATS 

Nous mentionnons dans le Tableau 1 les pentes A obtenues pour les 
differents rapports I-, les pentes moyennes A, les variances sur les popula- 
tions et celles sur les moyennes correspondantes. 

Dans le Tableau 2, nous notons les estimations obtenues pour les 
parametres cherches et leurs variances, ainsi que les valeurs de la litterature. 

* Les auteurs tiennent B la disposition du lecteur l’algorithme et le programme. 



T
A

B
L

E
A

U
 

1 

P
en

te
s 

A
 p

ou
r 

di
ff

k
en

ts
 

r 
ap

rt
s 

re
gr

es
si

on
s 

li
n

ka
ir

es
 q

/u
 

A
(J

 1
-l

).
 

r=
m

 

1 
- 

45
03

0 
2 

- 
45

14
0 

3 
-4

51
50

 
4 

- 
44

66
0 

5 
- 

45
34

0 
6 

- 
45

35
0 

7 
- 

45
36

0 

8 
- 

45
60

0 
9 

- 
44

97
0 

10
 

- 
44

93
0 

11
 

- 
45

01
0 

A
 

-4
51

40
 

r=
91

 

- 
47

08
0 

- 
46

68
0 

- 
46

75
0 

-4
65

00
 

- 
47

54
0 

- 
46

39
0 

- 
46

35
0 

- 
47

04
0 

- 
46

79
2 

r 
=

 4
5 

- 
47

52
0 

48
44

0 
- - 

47
49

0 
47

83
0 

- 
48

24
0 

- - 
48

22
0 

- 
47

91
0 

47
95

1 
- 

r 
=

17
,5

0 

- 
50

88
0 

50
64

0 
- - 

50
71

0 
50

33
0 

- 
50

47
0 

- - 
50

43
0 

- 
49

91
0 

50
48

3 
- 

r 
=

 8
,2

0 

- 
52

79
0 

53
68

0 
- - 

53
10

0 
53

52
0 

- 
52

32
0 

- - 
52

63
0 

- 
52

59
0 

52
94

7 
- 

r 
=

 5
,1

3 

- 
53

69
0 

- 
53

54
0 

- 
54

81
6 

- 
54

53
0 

54
63

0 
- - 

54
65

0 
- 

54
52

0 

- 
54

34
0 

r 
=

 3
,6

0 

- 
55

13
0 

- 
56

20
0 

- 
54

39
0 

- 
55

41
0 

- 
55

38
0 

- 
55

03
0 

- 
54

62
0 

- 
55

16
7 

r 
=

 2
,0

7 

- 
56

26
0 

- 
55

77
0 

- 
56

10
0 

- 
55

69
0 

- 
56

42
0 

- 
56

64
0 

- 
55

75
0 

- 
56

09
1 

r 
=

 1
,1

9 

- 
57

45
0 

- 
56

59
0 

- 
57

09
0 

- 
56

36
0 

- 
56

64
0 

- 
57

14
0 

- 
57

25
0 

- 
56

93
1 

0 
2 

6,
81

 x
 l

o4
 

I,
67

 x
 l

o5
 

1,
35

x 
lo

5 
9,

86
x 

lo
4 

2,
58

x 
lo

5 
2,

56
x 

lo
5 

3,
48

X
 1

0’
 

1,
36

x1
0’

 
1,

60
x1

0’
 

2 
%

I 
6.

19
 x

 l
o3

 
2,

08
X

 l
o4

 
1,

93
x 

lo
4 

1,
41

 x
 l

o4
 

3,
68

x 
lo

4 
3.

65
 x

 l
o4

 
4,

98
 x

 1
01

4 
1,

94
x 

lo
4 

2,
28

x 
lo

4 

_ 
_ 



154 

TABLEAU 2 

Valeurs obtenues apres regression non lineaire 

Estimations I.? Litt. [25] 

AC: -6270 J mall’ 2501 -6200 J mol-’ 
P 12,54 6,41~10~~ 12,20 
AH; -12837 J mall’ 4770 - 13900 J mall’ 

AS:’ 64,09 J mol-’ Km’ 10-l b 67 J mall’ Km’ 

a Apres application dela relation (3). 
’ Aprts application du theoreme de la propagation des erreurs u~,,T*~: = - 1825 (voir partie 

experimentale). 

DISCUSSION 

(1) Tous les resultats obtenus sont en plein accord avec ceux de Brodin et 
al. [25]. En ce qui coneerne la valeur de P notre estimation (ainsi que celle de 
Brodin et al.) est tres nettement differente de celle de ref. 40 (P = 3650). Par 
contre, elle est proche dune autre don&e dans la litterature [41] (P = 851). 

(2) Le “fit” de l’hyperbole A/r est excellent: 
(a) dune part l’altemance des residus est nette; 
(b) d’autre part, les valeurs des pentes A calculkes a partir de celles 

obtenues pour les parametres AHi, AH: et P, ne s’ecartent mCme pas d’un 
Ccart type relatif aux moyennes de la moyenne des valeurs experimentales 
(Tableau 3). 

(3) La coherence de ces resultats experimentaux quelle que soit la valeur 
de r choisie plaide, en soi, en faveur d’une non interference des cinetiques de 
transfert dun compartiment a l’autre. Les cassures nettes des thermo- 
grammes aux points equivalents attendus en sont une preuve supplementaire. 
I1 est en effet intuitif, et dans certains cas demontre [42-441 qu’un effet 
cinetique retarde, quelquefois considerablement, l’apparition du point 
equivalent (lorsqu’il reste mCme discernable!). De plus, les “fits” des regres- 
sions lineaires q/u sont trts bons (coefficients de correlations dans tous les 
cas superieurs a 0,9995) et excluent des courbures d’origine cinetique. Enfin, 
des mesures effect&es avec un debit beaucoup plus important (7,177. 1O-5 1 

TABLEAU 3 

Comparaison des resultats exptrimentaux et calcules 

r cc 91 45 1740 8,20 5,13 3,60 2,07 1,19 

.X -45140 -46792 -47951 - 50483 - 52947 - 54340 - 55167 - 56091 - 56931 
A -45153 L..IC -46709 -47952 -50531 -52917 -54263 -55128 -56175 -56878 
Residu -13 +83 -1 -48 +30 +77 +39 -84 +53 
0 79 144 139 119 192 191 223 139 151 111 
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s-‘) nous ont permis d’avoir une estimation des constantes de vitesse qui 
commandent les transferts. Leurs valeurs corroborent bien le fait que. dans 
les conditions expkrimentales retenues dans ce travail, les transferts doivent 
Ctre consid&& comme immCdiats. Ces considCrations feront l’objet d’une 
publication ultkrieure. 

(4) Un calcul ti “l’envers” effect& avec la valeur de P obtenue, permet de 
constater que pour les volumes de solution titrante retenus pour calculer les 
pentes AIH+I,, et IOH-l., sont bien nkgligeables (voir partie theorique). 

CONCLUSION 

Ces rCsultats montrent que la titrimktrie thermombtrique est une tech- 
nique commode et rapide pour obtenir les trois paramktres thermody- 
namiques de transfer; de 1’CphCdrine. Elle prCsente l’avantage Cvident de 
conduire ti une estimation des trois fonctions thermodynamique Ctablie dans 
les mtmes conditions expkrimentales. 

Nous travaillons, B I’heure actuelle, B l’application du pro&d6 g d’autres 
cornpods. 
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